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研究成果の概要（和文）：

動脈管は胎生期に主肺動脈と下行大動脈を結ぶバイパス血管であり、通常生後直ちに閉鎖
にむかう。動脈管は胎生期には必須の構造物であるが、生後に開存し続ける場合、問題と
なる。血管収縮による機能的閉鎖に加えて、解剖学的閉鎖が恒久的な閉鎖には必須である。
本研究ではプロスタグランジン E2 とその受容体 EP4 刺激を介する動脈管特異的な下流シ
グナルを同定し、それが血管リモデリングを誘導して、解剖学的閉鎖を促進することを見
出した。さらにプロスタグランジン E2 とその受容体 EP4 刺激以外に、T 型カルシウムチ
ャネルからのカルシウム流入や成長ホルモンなど、新たな動脈管の解剖学的閉鎖に関わる
因子を見出した。内膜肥厚形成を含め、解剖学的閉鎖の分子機序を明らかにすることによ
って、従来の血管拡張収縮制御機序に基づく治療法とは異なる、新たな治療法の開発が期
待される。

研究成果の概要（英文）：
The ductus arteriosus (DA), a fetal arterial connection between the main pulmonary artery and the
descending aorta, normally closes immediately after birth. The DA is a normal and essential fetal
structure. However, it becomes abnormal if it remains patent after birth. In addition to functional
closure of the DA (vasoconstriction), anatomical closure of the DA is essential for the final DA
closure. The present study identified that the DA-specific downstream signals via PGE2-EP4
stimulation induced vascular remodeling of the DA to promote anatomical closure. Furthermore,
we found that other factors such as calcium influx via T-type calcium channels and growth
hormone play a role in vascular remodeling in the DA. Clarifying the molecular mechanism of DA
closure will lead to develop a novel therapeutic strategy for patent DA.
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１．研究開始当初の背景
動脈管は肺動脈と大動脈とを連結して

いるバイパス血管で、胎生期にのみ開存し、
生直後の肺呼吸の開始とともに直ちに閉塞
にむかう。その閉鎖機転として、まず生直後
に血管収縮が惹起され（機能的閉鎖）、引き
続き血管組織の構築の変化（リモデリング）
が生じることにより、血管内腔面が閉塞し、
血流が遮断され、最終的には索状の線維性組
織へと変化する（解剖学的閉鎖）。血管リモ
デリングとして、特に重要なのは血管内膜肥
厚であり、他の隣接する血管には認められな
い構造上の特徴である。この肥厚部位は、い
わば内膜面における接着剤の役割を果たし、
出生後に収縮性刺激に曝された動脈管は、速
やかに恒久的な閉塞へと進むことが出来る
と考えられる。一方、未熟児動脈管や先天性
動脈管開存症では、この内膜肥厚が乏しいこ
とや、欠除することが知られている。従来の
動脈管研究は、血管の収縮弛緩に関する血管
作働性物質の検討が中心であり、血管分化の
視点から取り組んだ研究は遅れていた。いく
つかの研究では、ヒアルロン酸やフィブロネ
クチンなどの細胞外基質がこの生理的内膜
肥厚形成に重要であることが示していたが、
これらの細胞外基質を誘導する因子につい
ては未解決のままであった。我々は先行研究
において、プロスタグランジン E2（PGE2）
が動脈管平滑筋細胞からのヒアルロン酸産
生を促し、これが動脈管血管内膜面の肥厚を
生じさせ、閉鎖を促進していることを見出し
た (Yokoyama et. al. J Clin Invest 2006)。 本発
見によって強い動脈管拡張作用を有する
PGE2 が、一方では内膜肥厚形成を促進し、
血管組織のリモデリングを促し、動脈管の閉
鎖に対しても重要な役割を担っていること
を示した。本発見により、我々は「動脈管閉
鎖遅延は、将来閉塞すべき運命にある血管と
して、その分化が不完全・未熟であるために
発症する」との仮説を着想するに到った。

２．研究の目的
未熟児、先天性心疾患患児では、動脈管

を人為的に閉鎖ないし開存させなくてはな
らない場合がしばしばある。従来の薬物療法
は、PGE の強力な動脈管拡張作用を標的とし
て、開存症に対しては、PGE 合成阻害剤が、
閉鎖防止に対しては PGE１製剤が、使用され
てきた。しかし副作用例や未反応例が少なか
らず存在するため、動脈管閉鎖の分子機序を
解明し、新たな治療法を開発することは、小
児医療上、極めて重要な研究課題である。

本研究は「動脈管閉鎖遅延は、将来閉塞
すべき運命にある血管として、その分化が不
完全・未熟であるために発症する」との仮説
（図参照）に基づき、「動脈管の分化・成熟
を制御する分子機序を詳細に解明すること」

を目的とした。

３．研究の方法
先行研究において、PGE2-EP4 シグナル

が内膜肥厚形成に関わるという新しい働き
を見出し、動脈管閉鎖に必須の役割を演じて
いることを示した。この研究をさらに発展さ
せるために次の実験を行った。
(1) PGE2-EP4下流シグナルの詳細な同定と役
割の解析

EP4 は G 蛋白受容体として、Gαの活
性、アデニル酸シクラーゼの活性、cAMP の
増加をきたし、PKA を活性化する。また、近
年 EPAC と呼ばれるｃAMP の下流シグナル
分子が活性化され、PKA とは異なる生物活性
を有していることが判明している。アデニル
酸シクラーゼでは９種類、EPAC では２種類
のアイソフォームが存在することが知られ
ているが、動脈管における役割に関しては殆
ど分かっていないため、以下の解析を行った。
①.ラット動脈管での経時的発現様式の解析
（定量的 RT-PCR 法、Western blot 法など）、
②.ラット動脈管平滑筋培養細胞を用いて、各
アイソフォームが平滑筋遊走能（Boyden
chamber 法）、増殖能（3H-チミジン取り込み
試験）、分化マーカーの発現に及ぼす影響を
調べた。
③.ラット動脈管器官培養法を用いて、各アイ
ソフォームが内膜肥厚に及ぼす影響を検討
した。
(2)PGE2-EP4 シグナル以外の因子が動脈管リ
モデリングに果たす役割の解析
①.動脈管と大動脈での遺伝子発現パターン
の網羅的解析
ラット胎生 19 日目（未熟段階）と胎生 21 日
目（成熟段階）の動脈管と大動脈の組織を取
り出し、DNA マイクロアレイ法を用いて、網
羅的な遺伝子発現解析を行った。
②.カルシウムが動脈管リモデリングに果た
す役割の解析
T 型カルシウムチャネルが血管リモデリング
に及ぼす影響について実験を行った。

４．研究成果
(1) Epac1 が動脈管内膜肥厚の促進因子であ
ることの同定
① .ラット動脈管において Epac1・Epac2



mRNAs 発現は出生にむけて有意
いた。
②.ラット動脈管平滑筋培養細胞
験で Epac1 が平滑筋細胞遊走を
を見出した。
③.ラット動脈管器官培養法を
が内膜肥厚を促進することを
以上の結果から PGE2 シグナルの
PKA が慢性的作用として内膜肥厚
るのに対し、Epac1 は急性的効果
管内膜肥厚形成に働いていることが
れた（雑誌論文７に詳細を発表

(2) アデニル酸シクラーゼ(AC)6
内膜肥厚の促進因子であることの
①.ラット動脈管では AC2・AC6 mRNAs
が有意に高かった。
②.AC6 がヒアルロン酸産生亢進
遊走促進、内膜肥厚促進作用があることを
出した。一方、AC2 は AC6 の
拮抗する働きがあることを見出
③.AC2, AC6 ともに動脈管拡張
以上の結果から AC2 と AC6 の
つ薬剤では、動脈管リモデリングへの
少なく、主に血管拡張作用を有
らかにした。これは現在の PGE2
不利な点を除くことが出来る
療薬開発につながる成果であった
２に詳細を発表）。

(3) T 型カルシウムチャネルが
厚と血管収縮の促進因子であることの
①.ラット動脈管では T 型カルシウムチャネ
ルアイソフォーム中、alpha1G
有意に高かった。
②. alpha1G 過剰発現によって
滑筋細胞遊走促進、内膜肥厚促進作用
れ、T 型カルシウムチャネル阻害剤
内膜肥厚形成は阻害された。
③. T 型カルシウムチャネル選択的阻害剤
新生児の動脈管閉鎖を有意に
以上の結果から、T 型カルシウムチャネル

有意に増加して

動脈管平滑筋培養細胞を用いた実
を促進すること

を用いて、Epac1
見出した。

シグナルの下流では
内膜肥厚を形成す

急性的効果として動脈
いていることが示唆さ

発表）。

(AC)6 型が動脈管
であることの同定

AC6 mRNAs 発現

酸産生亢進、平滑筋細胞
があることを見
の前述の作用に

見出した。
拡張作用があった。

の効果を併せ持
リモデリングへの影響が

有することを明
PGE2 製剤がもつ
る点で新たな治

であった（雑誌論文

カルシウムチャネルが動脈管内膜肥
であることの同定
カルシウムチャネ

mRNAs 発現が

によって、動脈管では平
内膜肥厚促進作用がみら

阻害剤によって、

選択的阻害剤は
遅らせた。

カルシウムチャネル選

択的阻害剤は PGE 製剤に代
管開存維持のための薬剤になる
唆された（雑誌論文５に詳細

(4) 成長ホルモンが動脈管内膜肥厚
子であることの同定
①.DNA マイクロアレイによる
解析の結果、ラット動脈管では
受容体 mRNAs 発現が有意
②. 成長ホルモン刺激によって
平滑筋細胞遊走促進、内膜肥厚促進作用
られた。
③. 成長ホルモン刺激は筋原線維
構成遺伝子発現に影響を与
れた。
本研究によって、胎生期での
動脈管リモデリングに及ぼす
にした。また、網羅的遺伝子解析
長ホルモン受容体以外にもラット
特異的に発現する遺伝子を
できた（雑誌論文１に詳細を
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